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Abstract : The 1,3-dipolar cycloaddition of arylazides with 1,2-dihydro-isoquino 

line derivatives leads to new triazolinic adducts. The thermolysis of these latters fol 

lowed to a hydrolysis conducts to 1,4-dihydroisoquinolin-3(2fI)-oes. The structure 

of the adducts and other products are assigned. The regio and diastereospecificity of 

the cycloaddition reaction are discussed on the basis of ‘H NMR data. 

Le grand int&t des reactions de cycloaddition dipolaire-1,3 reside dans le fait qu’elles constituent 

une methode d’elaboration de nombreux composes heterocycliques souvent difficiles a obtenir par 

d’autres voies de synthtse. L’action des azides avec les Cnamines a fait I’objet dune mise au point 

exhaustive par Lwowskit. Les derives triazoliniques issus de cette reaction ne sont pas toujours 

isolables. Shiori et a12 ont montrt que la condensation du diphenylphosphorylazide avec le 3- 

pyrrolidino-1,2-dihydronaphtaltne ne conduit qu’au produit ouvert. Ce clivage touche le cycle 

triazolinique avec contraction du cycle hexagonal et depart dune molecule d’azote (schema 1). 
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L’addition des arylphosphorylazides sur les Cnamines des P-tCtralones3 a permis d’isoler quelques 

structures triazoliniques. Les d&ivCs 1,2dihydroisoquinoleines, qui sent des 6namines avec une double 

liaison carbone-carbone endocyclique, ont fait l’objet d’etude en cycloaddition dipolaire-1,3 avec les 

tosylazides. Bailly et al4 ont ainsi obtenu les produits A et B qui resultent de l’evolution des 

cycloadduits triazoliniques (schema 2). 

Schema 2 

Rbultats 

Dans le cadre de la synthese de nouveaux heterocycles via la reaction de cycloadditior?9, nous 

rapportons l’utilisation de ce type de reaction pour la rnise en ceuvre dune nouvelle voie de synthese 

des derives 1,4-dihydroisoquinolein-3(2H)-ones 510-12 qui sont des intermediaires dans la preparation 

d’alcaloYdesl3-18. Ces composes peuvent aussi constituer des agents chimiothCrapeutiques19-21 

susceptibles d’avoir des proprietes pharmacologiques 22. Cette nouvelle voie de synthese consiste tout 

d’abord a faire reagir les azides 2 avec les derives 1,2-dihydroisoquinoleines 1. La thermolyse des 

adduits triazoliniques 3a-3g permet d’isoler les imines 4 dont I’hydrolyse conduit aux produits S 

recherchtes. 

I/ Cycloaddition dipolaire-1,3 des azides 2 avec les d&iv& 1,2-dihydroisoquinoleines 1 

Les derives 1,2-dihydroisoquinoleines 1 reagissent dune maniere quantitative avec le 

paranitrophenylazide 2a. Les dot&es spectroscopiques RMN ‘H ont permis de determiner la structure . 
des cycloadduits obtenus et de les caracteriser comme &ant des derives de 3a,9b,9,8-tetrahydro- 

isoquinolino-[4,3-dltriazoline 3a-3g (schema 3). 

Le tableau 1 regroupe les paramttres RMNtH des structures triazoliniques. L’examen par RMN 

du proton du melange rkctionnel brut concentrt?, n’indique que la presence dun seul regioisomere 3 d’oii 

la regiospecificite de la reaction. Cette demiere est en accord avec le sens admis quand on fait reagir les 

azides avec les tnamines1-4, c’est-a-dire, le carbone C9a se trouve entre les atomes d’azote 1 et 9 et le 

carbone C3a entre I’atome d’azote 3 et le carbone C3h. La diastereochimie de la reaction de 

cycloaddition peut etre discutee grace aux donnees RMN’H. 
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2 

# 

2b : A = p-NO&&CO 

4g : R’=CH3, R*=CH(CH& 

4h : R’=C&&, R’=CH(CH& 

2c : A = (Ca50),P0 

4i : R’=H, R’=CH, 

4j : R’=R2=CH3 

4k : R ‘=CH3, R2=CzHs 

4m : R’=CH3, R’=CH(CH& 

4n : R’=C2Hs, R2=CH3 

2a : A = p-NO&H, 

3a : R’=H, R2=CH3 

3b : R’=R2=CHI 

3c : R’=CHs, R2=CzHs 

3d : R’=C2HS, R’=CH, 

3e : R’=R2=C2Hs 

31 : R’=C6H&I$, R2=C2HS 

3g : R’=CsHS, R2=C2HS 

4q: 
4r : 

4s : 

4t : 

4v : 
4w : 

R’=R2=C2H, 

R’=CH(CH,h, ti=CH, 

R’=CH(CH&, ti=C,H, 

R1=C6H5. R2=CH3 

R’=C6Hs, R2=C2Hs 

R’=C6HS, R2=CH(CHs), 

2d : A = (PCH,-C&,O)~PO 

41 : R’=CH3, R2=C2H, 

41 : R’=C2HS, R2=CH3 

SchCma 3 

2a : A = p-N02C& 

4a : R’=H, R2=CH3 

4b : R’=R’=CH, 

4c : R’=CH3, R2=C2Hs 

4 : R1=C2H5. R’=CH, 

4e : R1=C6H,. R2=CH3 

41 : R’=C6Hs. R2=C2H, 

J +H20 

5 R’ 

5a : R ‘=H. R2=CH3 

5b : R’=CH3, R2=C2HS 

5c : R1=CH3, R’=CH(CH,), 

5d : R’=CH(CHz)2, riL_cH, 

Se : R’=CH(CH,),, $=C2HS 

Sf : R ‘=C6H5, R2=CH3 

5g : R ‘=C6H5, R2=C2HS 

5h : R ‘=C6H5, R2=CH(CH3)2 

Les cycloadduits 3 peuvent adopter huit dispositions spatiales possibles (schema 4). L’existence 

dans tous les cas d’un couplage 4J~9a_~8 compris entte 0,65 et 1,50 Hz est en faveur des structures Ia et 

Ib dans lesquelles les deux protons H8 et H9, sont dans une disposition W quasi coplanaire23. 
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Schema 4 

Les confomu%res resultant dune approche anti du dipole-l,3 par rapport au substituant R1 ne 

presentent pas une disposition W pour les protons Hga et Hs. Compte tenu des travaux de Gibert et al24 

d’une part et de Elguero et al*5 d’autre part, qui admettent que l’invertomere privilegie est toujours celui 

qui correspond B l’altemance des substituants pour laquelle les deux groupes R1 et R* sont dam une 

disposition trans-diaxiale, presentant ainsi le minimum d’interaction sdrique, on peut done retenir 

l’epimere Ia comme structure priviltgike des cycloadduits 3a-3g. I1 ressort de toutes ces donnkes que 
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l’approche du dipole-l,3 semble se faire uniquement du c6tC du substituant Rt de la 1,2- 

dihydroisoquinoleine. Nous avons observe le meme type d’approche lors de l’etude de l’action des 

diarylnitrilimines avec les mcmes dipolarophiles 26. Toutes les tentatives d’obtention dun monocristal 

dun des adduits 3a-3g pour confirmer par diffraction RX la structure Ia, sc. sont sold6es par un tchec. 

Le comportement par contre des dipoles-l,3 : 2b, 2c, 2d vis-a-vis des memes dipolarophiles, 

conduit directement soit aux acylimines 4g-4h (tableau 2) soit aux imines 4i-4w (tableau 3) resultant de 

la transformation in-situ des triazolines intermediaires non isoiees. La structure des composes 4 est 

identifiee par RMN JH et se caracterise essentiellement par la non equivalence des deux protons l&t. 

Sur tous les spectres, nous relevons un systeme AB pour les deux protons Hq avec une constante de 

couplage 2J = 20 Hz. 

II/ Determination de la r6giospkcificit6 de la &action de cycloaddition par voie chimique 

La thermolyse des triazolines 3 dans le benzene a reflux pendant trois heures conduit aux imines 

4 : 1-alkyl ou l-aryl-2-alkyl-l-paranitrophtnyl-3-imino-1,2,4,4-tttrahydrois~uinoleines Ces imines 

sont aussi caracteristes en spectroscopic RMN 1~ par la non equivalence des deux protons H4 : 2J = 

20 Hz (tableau 4). L’hydrolyse des imines 4 a permis d’acc&ler aux derives isoquinolin-3-ones 5 avec 

un rendement Clew5 Ces composes sont analogues 51 ceux prepares par d’autres voies de synthese10-13. 

Les spectres IR des produits 5 presentent une bande de vibration de valence vC=O a 1650 cm-l. Les 

parametres spectroscopiques de RMN tH et IR des composes 5 sont regroup& dans le tableau 5. 

L’obtention des isoquinolin-3-ones confirme la regiospecificite de l’addition des azides 2 sur les derives 

des 1,2-dihydroisoquinoleines. 

CONCLUSION 

L’action des arylazides avec les derives de la 1,2-dihydroisoquinoleine conduit avec de bons 

rendements aux derives triazoliniques 3a-3g. La reaction est mgio et diastereosptcifique et l’approche 

dipole-dipolarophile s’effectue principalement du cot6 du substituant R1. Les adduits adoptent une 

conformation dans laquelle le cycle triazolinique est en position vans par rapport au substituant R2 

pord par l’atome d’azote isoquinoleinique. La thermolyse des adduits 3 conduit aux imines 4 analogues 

a celles synthethisees directement par action des arylazides 2b-2d sur 1. Lcs derives l,Cdihydro- 

isoquinolein-3(2H)-ones 5 ont Cte obtenus par hydrolyse des imines 4i-w et confirment par la, la 

regioselectivite de la reaction de cycloaddition. L’avantage de la synthese des produits 5 par cette voie 

reside dans le fait que les trois &apes de la reaction sont quantitatives quelle que soit la nature du 

groupement R1, un aryle ou un alkyle. Enlin les imines phosphorylees sont des hedrocycles nouveaux 

pouvant avoir, Cventuellement, une activite biologique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN tH sont enregistres sur un appareil Brtiker Spectrospin AC 200 (200 MHz). 

L’absorption Infra-Rouge est Ctudiee au moyen d’un spectrophotomttre Beckman IR 33. Les 
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Cchantillons sont examines par dilution dam CC4 pour les produits obtenus sous forme d’huile et par 

dispersion dans KBr pour les produits solides. Les points de fusion sont pris a l’aide dun appareil Biichi 

510. Les analyses Clementaires sont effectuees par le Service Central de Microanalyse du CNRS. 

L’enregistrement des spectres de masse est effectue au moyen dun appareil Jeol JMS DlOO a un 

potentiel d’ionisation de 70 eV. 

Les dipolarophiles 1-alkyl ou 1 -a@-2-alkyl- 1,2-dihydroisoquinoleines 1 ont Cte prepares selon 

les protocoles operatoires d&its dam la litt&ature 26. me paranitroph6nylazide 2a a et6 synthetise selon 

la methode pmconisee par Noelting et Miche127, quant aux arylphosphorylazides 2c et 2d, ils ont CtC 

obtenus en appliquant le protocole operatoire d&tit par Cremlyn28. 

l- Condensation du paranitrophenylazide 2a avec le dipolarophile 1 

Dans un erlenmeier de 50 ml, on place 10 millimoles du compose 2 dans 10 ml d&her. On 

introduit, a O’C et sous agitation magnetique, 10 millimoles de la. Apres une heure d’agitation, un 

solide jaune se depose. On l’isole par filtration et on le lave avec de f&her. On obtient ainsi les produits 

3a-3g. La chromatographie sur couche mince ( support: gel de silice, &ant: hexane-acetate d’ethyle 

80/20) de chacun des produits 3a-3g, indique la presence dune seule tache. 

3a : F = 132’C; Rdt = 98%; Analyse Cl6Hl5N502 : Calc. C 62,13; H 4,8.5; N 22,45; Tr. C 

62,20; H 4,91; N 22,40.3b : F = 136°C; Rdt = 95%; Analyse Cl7Hl7N502 : Calc. C 63,15; H 5.26; N 

21,67; Tr. C 63,20; H 5,31; N 21,57.3c : F = 136’C; Rdt = 95%; Analyse ClgH19N502 : Calc.C 64,09; 

H 564; N 20,77; Tr. C 64,lO; H 5,70; N 20,72. 3d : F = 134’C; Rdt = 96%; Analyse ClaH19N502 : 

Calc. C 64,09; H 5,64; N 20,77. Tr. C 64,15; H 5,62; N 20,51. 3e : F = 13O’C; Rdt = 97%; Analyse 

Cl9H2lN502 : Calc. C 64,96; H 5,98; N 19,94. Tr. C 6505; H 6,oO; N 19,89. 3f : F = 142% Rdt = 

90%; Analyse C24H23N502 : Calc. C 69,73; H 5.57; N 16,95. Tr. C 69.78; H 5,61; N 16,88.3g : F = 

142’C; Analyse C23H2lN502 : Calc. C 69,17; H 5,26; N 17,54. Tr. C 69,20; H 5,30; N 17,50. 

2- Condensation des arylphosphorylazides 2b et 2c avec le dipolarophile la 

Darts un erlenmeier de 50 ml, on introduit 10 millimoles du produit 1 et 12 millimoles de 2b ou 

2c. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation magnetique pendant 4 heures a temperature 

ambiante. On ohtient une huile que l’on purifie par chromatographie sur colonne avec le gel de silice 

comme support et CHC13 comme Cluant. On chasse le chloroforme a l’haporateur rotatif pour recueillir 

une huile visqueuse. On obtient ainsi les acylimines 4g, 4h et les imines 4i-4w Settle I’imine 4w est 

obtenue sous forme dun sohde. 

4i : Rdt = 95%; Analyse C22H2JN203P : Calc. C 67,35; H 536; N 7,14; P 7,91. Tr. C 67,42; 

H5,40; N 7,13; P 7,98.4j : Rdt = 95%; Analyse : C23H23N203P : C 67,24; H 566; N 6,90; P 7,63. Tr. 

C 67,30; H 5,71; N 6,85; P 7,65.4k : Rdt = 97%; Analyse C24H25N203P : Calc. C 68,57; H 5,95; N 

6,67; P 7,38. Tr. C 68,59; H 5,98; N 6,66; P 7,40. 41 : Rdt = 90%; Analyse C26H29N203P : Calc. C 

69,64; H 6,47; N 6,25; P 6,92. Tr. C69,70; H6,42; N 6,21; P 6,90. 4m : Rdt = 98%; Analyse 

C25H27N203P : Calc. C69,12; H 6,22; N 6,45; P 7,14. Tr. C 69,16; H 6,24; N 6,39; P 7,17. 4n : kit = 

95%; Analyse C24H25N203P : Calc. C 68,57; H 5,95; N 6,67; P 7,38. Tr. C 6860; H 5,96; N 6,65; P 

7,38. 4p : Rdt = 98%; Analyse C26H29N203P : Calc. C 69,64; H 6,47; N 6,25; P 6,92. Tr. C 69,67; 

H6,49; N 6.23; P 6,89. 4q : Rdt = 98%; Analyse C25H27N203P : Calc. C 69,12; H 6,22; N 6,45; P 

7,14.Tr. C 69,00, H 6,20; N 6,42; P 7,13. 4r : Rdt = 96%; Analyse C25H27N203P : Cak. C 69,12; H 
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6,22; N 6,45; P 7,14. Tr. C 69,20; H 6,24; N 6,40, P 7,lO. 4s : Rdt = 95%; Analyse C26H29N203P : 

Calc. C 6964; H 6,47; N 6.25; P 6,92.4t : Rdt = 95%; Analyse C28H25N203P : Calc. C 71,79; H 

5,34; N 5.98; P 6,62. Tr. C 71,80; H 5,36; N 5,96; P 6.64.4~ : Rdt = 90%; Analyse C3OH29N203P : 

Calc. C 72,58; H 5,85; N 5,65; P 6,25. Tr. C 72,56; H 5,86; N 5,67; P 6,23. 4v : Rdt = 90%; Analyse 

C29H27N203P : Calc. C 72,20; H 560; N 5,81; P 6,43. Tr. C 72,60; H 5,88; N 5,60; P 6,20.4w : F = 

105’C (ether); Rdt = 90%; Analyse C3OH2gN203P : Calc. C 72.58; H 5,85; N 5,65; P 6,25. Tr. C 

72,60; H 5,88; N 5,60, P 6,20. 

3- Thermolyse des triazolines 3 

Dans un ballon de 50 ml muni d’un refrig&ant et equip6 dune arrivee de courant d’azote, on place 

5 millimoles de l’adduit 3 dam 20 ml du benzene. On Porte la solution au reflux pendant 3 heures. On 

Climine le solvant a l’evaporateur rotatif. L’huile obtenue cristallise dans certains cas. Lorsque la 

cristallisation nest pas possible, l’huile est purifiee par chromatographie sur colonne avec le gel de 

silice comme support et Ether comme tluant. Apr&s evaporation de l’ether, on obtient les imines 4a-4f. 

4a : Rdt = 95%; Analyse CL6Hl5N302 : MC. C 68,33; H 5,34; N 14,95. Tr. C 68,35; H 5,32; N 

14,90.4b : Rdt = 95%; Analyse C17H17N302 : Calc. C 69,15; H 5,76; N 14,24. Tr. C 69,lO; H 5,72; 

N 14,20.4c : F = 134’C (ether); Rdt = 97%; Analyse ClgHl9N3@ : Calc. C 69,90; H 6,15; N 13,59. 

Tr. C 69,92; H 6,17; N 13,55. 4d : Rdt = 97%; Analyse CLgHl9N302 : Calc. C 69,90; H 6,15; N 

13.59. Tr. C 69,91; H 6,17; N 13,57. 4e : F = 136°C (ether); Rdt = 93%; Analyse C22H19N302 : Calc. 

C 73,95; H 5,32; N 11,76.Tr. C 73,97; H 5,35; N 11,60.4f: Rdt = 96%; Analyse C23H21N302 : Calc. 

C 74,39; H 5,66; N 11,32. Tr. C 74,42; H 5,70; N 11,32. Tr. C 74,42; H 5,70; N 11,28. 

4- Hydrolyse des imines 4 

On place dans un ballon de 100 ml muni dun &rig&ant 20 millimoles de l’imine 4. On ajoute 40 

ml d’acide chlorhydrique concentre et on Porte B reflux pendant 2 heures. Apres avoir refroidi la 

solution, on dkcante l’huile formee que l’on hydrolyse, a O’C et sous agitation magnetique pendant 1 

heure, avec 20 ml dune solution de soude 5N. La solution obtenuu est extraite au chloroforme, on 

d&ante, s&he la phase chloroformique sur sulfate de sodium et I’on concentre. Certaines isoquinolin-3- 

ones 5 sont solides et cristallisent dans des solvants appropties, d’autres sont sous forme d’huile et dans 

ce cas leur purification est realisee par chromatographie sur colonne avec comme support le gel de 

silice et le chlorofotme comme &ant. 

5a : Rdt = 92%; Analyse ClOHllNO : Calc. C 74,53; H 6,83; N 8,70. Tr. C 74,50; H 6,82; N 

8,69. Sb : Rdt = 90%; Analyse Cl2Hl5NO : Calc. C 76.19; H 7,94; N 7,40. Tr. C 76.10; H 7,90; N 

7,35. 5c : Rdt = 93%; Analyse C13H17NO : Calc. C 76,84; H 8,37; N 690. Tr. C 76,90; H 8,35; N 

6,85. 5d : Rdt = 95%; Analyse C13Hl7NO : Calc. C 76,84; H 8,37; N 6,90. Tr. C 76,90; H 8,40; N 

6,83. 5e : F = 82’C (ether); Rdt = 92%; Analyse C14H19NO : Calc. C 77,42; H 8,75; N 6,45. Tr. C 

77,50; H 8,80; N 6,42. 5f: Rdt = 92%; Analyse C16Hl5NO : Calc. C 81,Ol; H 6,33; N 5,91. Tr. C 

81,OO; H 6,35; N 5,88. 5g : F = 16O’C (ether); Rdt = 95%; Analyse C17H17NO : Calc. C 81,27; H 

6,77; N 5,58. Tr. C 81,35; H 6,73; N 5,65. 5h : F = 156’C (acetate d’ethyle); Rdt = 93%. 
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